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S (54) Title: DISSOLVABLE NANOCAPSULES AND MICROCAPSULES. METHOD FOR THE PRODUCTION THEREOF AND 
THEIR USE 



tH (54) Bezeichnung: AUFLOSBARENANO-UNDMIKROKAPSELN. VERFAHRENZUIHRERHERSTELLUNGSOWIEIHRE 
<J VERWENDUNG 

1^ (57) Abstract: The invention relates to rapidly dissolvable nanocapsules and microcapsules, to a method for the production thereof 
and to the use of the nanocapsules and microcapsules in the field of diagnostics and therapy. The invention provides dissolvable 
V^D nanocapsules and microcapsules, which comprise a colloidal template in an aqueous solution, and complementary charged polymers 
^ on the template, whereby at least one of the polymers is a polyampholyte that can be discharged or whose charge can be reversed by 
^ changing the pH value. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft schnell aufldsbare Nano- und Mikrokapseln, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie 
die Verwendung der Nano- und Mikrokapseln in Diagnostik und Therapie. Es werden aufl5sbare Nano- oder Mikrokapseln voige- 
^ schlagen, die ein koUoidales Templat in wassriger Losung und komplementar geladene Polymere auf dem Templat umfassen, wobei 
^ mindestens eines der Polymeie ein Polyampholyt ist, welcher durch eine pH-Weitandening ent- oder umladbar ist. 
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Aufl6sbare Nano- ixnd Mikrokapseln, Verfahren zu ihrer 
5 Hersteilxing sowie ihre Verwendung 



Die Erf indung betrif f t auf losbare Nano- und Mikrokapseln, 
10 Verfahren zu. ihrer Herstellung sowie die Verwendung der Nano- 
und Mikrokapseln zur Verpackung und Freisetzung von 
Wirkstoffen. 

Bekcinnte Nanokapseln aua Polymeren kozonen nach verschiedenen 
15 Verfahren hergestellt werden, wobei die Herstellung der 
Nanokapseln ihre Charakteristik ~ wie Stabilittt, oder 
Auf loseverhalten - mit bestimmt. So sind beispielsweise 
mehrere templatbasierte Herstellungsmethoden bekannt, bei 
denen bereits vorhandene Partikel wie Latizes, Liposomen oder 
20 Emulsionen mit einer in sich stabilen Htillschicht Oberzogen 
warden. Solche Partikel werden in der DE 198 12 083, 
WO 00/28972, WO 01/64330, DK 100 01 172 Oder WO 00/03797 
of f enbart . 

25 Die besciiriebenen Strukturen zeiclinen sich durch einfache 
Herstellbarkeit, Lagerstabilitat und physiologische 

Anwendbarkeit aus, woraus ihr Einsatz bei biochemischen und 
pharmazeutischen Anwendungen resiiltiert. F^r eine Reihe von 
Anwendungen, insbesondere im Bereich des Advanced Drug 

30 Deliveary, gilt das Konzept, das die aufgebrachten 
Hullschichten das Templat schiitzen oder dessen Oberf lache 
' ver^dem, etwa um eine verlSngerte biologische Halbwertszeit 
zu erreichen. Wirkstoffe konnen sich dabei im Innern der 
Struktur befinden oder Bestandteile der Hullschichten sein; 

35 

Die Stabllit&t der Hiillschichten ist wegen der Vielzahl der 
vorhandenen Bindungen extrem hoch. So off enbart die 
DE 198 12 083 einen Erhalt der Hiillschichten auch nach 
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Calcinierung des Templats bei 500°C oder nach Auflosimg des 
Template durch starke Sturen, In der WO 00/03797 ist die 
StaJDllitat der Strukturen unter verschiedenen pH-Bedingungen^ 
und lonenstarken gezelgt. 

5 

So wunschenswert die hohe Stabilitat der Hullstrukturen fur 
eine Lagerung und fiir den Transport der Wirkstoffe ist, so 
nachteilig ist diese Stabilitat, wenn die Wirkstoffe am 
Wirkort schnell und effektiv freigesetzt werden sollen. 

10 Derzeit sind keine stabilen Nanokapseln - Oder Verfahren zu 
ihrer Herstellung - bekannt, die sich trotz ihrer StadDilitat 
einfach und schnell auflSsen. Dies ist nachteilig, da die fftr 
verschiedene klinische oder forschungsrelevante Anwendungen 
zahlreiche stabile Nandkapslen benStigt werden, die sich unter 

15 definierten Bedingungen gut xind schnell auflosen. 

Aufgabe der Erfindung war es daher, leicht aufl5sbare stabile 
Nanokapseln bereitzustellen* 

20 Die Erfindung Idst dieses technische Problem durch die 
Bereitstellung von auflosbaren Nano- oder Mikrokapseln, 
umfassend ein kolloidales Templat in wassriger Losung und 
komplementar geladene Polymere auf dem Templat, wobei 
mindestens eines der Polymere ein Polyampholyt ist, welcher 

25 durch eine pH-Wert Anderungent- oder umladbar ist, 

Es wurde uberraschend gefunden, dass die erfindirngsgemaSen 
Nanokapseln, stabil sind und sich durch geringe Anderungen des 
pH-Milieus auflosen lassen. Sie sind daher besonders gut 
30 geeignet, Wirkstoffe zu transportieren und selektiv wieder 
freizusetzen. Es wurde also gefunden, dass trotz des sehr 
stabilen Aufbaus der Kapseln iramer noch eine Umladung der 
Komponenten stattfinden kann und die Kapseln danach zerf alien. 

35 Unter Polyelektrolyten versteht man im Sinne der Erfindung 
wasserlfisliche Verbindiingen, die unter den Reaktions- 
bedingungen, insbesondere bei dem benutzten pH-Wert eine 
Vielzahl ionisch geladener Qruppen besitzen . Je nach Art der 
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dissoziierbaren Gruppe kaim man diese Polylelektrolyte sicher 
als Polys^uren Oder Polybasen klassifizieren. Polysauren sind 
etwa Polyvlnylschwef els&ure / Polystyrensulf ozisd.ure , 

PolyacrylsSure, Alglnsaure, Pektln, Heparin, Dextransulf at, 
5 Nukleinsauren, Polyglutaminsaure , Polymaleinsaure und andere 
mehr, etwa Copolyraere aus ungeladenen iind sSuretragenden 
Monomeren. Polybasen sind beispielsweise Chitosan, 
Polyethylenimin, . Polyallylamin, Polylysin, Polyarginin, 
Polyquatemiiam und andere mehr. Weitere Polyelektrolyte sind 
10 dexn Fachmann z.B. aus der WO 00/28972 oder WO 00/03797 
bekemnt, die in den Offenbarungsgehalt der Erfindung mit 
aufgenonunen sind. Diese Schriften beschreiben auch einige 
geeignete Methoden zur Abscheidimg der Polyelektrolyte. 

15 Die Nanokapseln konnen beispielsweise so hergestellt werden, 
dass ein oder mehrere Polyampholyte Bestandteil der 
Hiillschicht sind. Dazu werden die Polyampholyte in einem ihrer 
zwei definierten Ladungszustdnde, als Polyanion oder 
Polykation, verwendet. Die Aufldsung der Nanokapseln kann dcuin 

20 beispielsweise durcb Entladung oder den fibergang zum jeweils 
anderen Ladxingszustand des Ampholyts erreicht werden. 

Die Voraussage des bei einem bestimmten pH-wert zu erwartenden 
Ladungszustandes des Gesamtmolek^Hls z und die Lage des 
25 isoelektrische Punktes kann mit folgender Gleichung [1] 
berechnet werden: 

2« S ni * ( (qi-l) + (10^P^-P«V(l+10^P^-P«M)) [1] 
30 Darin ist 

Z die absolute Anzahl der Ladungen an einem Polyraermolekul 
ni die Anzahl der funktionellen Gruppen mit einem 

dazugehorigen pKi und 
gi die absolute Ladung der einzelnen ionischen Gruppe 
35 tmterhalb ihres pK (Bsp. Carboxyl =0, einfache 

Stickstoffbase = 1, Phosphatgruppe der zweiten 

Dissoziationsstufe = -1 etc.) 
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Pur Proteine ist dieser Wert in vielen Fallen tabellarisch 
erfasst oder aus Datenbanken, etwa der SWISS-Prot, ' zu 
ermltteln . Die Polyampholyte kdnnen j e nach Ihrem 
Ladungszustand wie die entsprechenden Polyelektrolyte 
5 verwendet werden. 

Die erfindungem^Sen Nanokapseln werden z.B. hergestellt, indem 
i) ein kolloidales Templat in wafiriger Losung rait einem 
bestimmten pH-Wert vorgelegt xmd 
10 ii) komplementSr geladene Polyroere au£ dem Templat 
abgeschieden werden, wobel mindestens eines der Polymere 
ein Polyampholyt ist. 

Die Nanokapseln kdnnen nach ihrer Herstellung aufgeldst 
15 werden, indem sich eine pH-Wert-Anderung so vollzieht, dass 
eine Entladung oder Umladung des Polyampholyten erfolgt. Die 
Herstellung und Lagerung der Nanokapseln erfolgt also bei 
einem bestimmten pH-Wert und die Aufldsung bei einem 
ver&nderten pH-Wert, wobei der Isoelektrische Punkt des 
20 Polyampholyten zwischen den beiden pH-Werten liegt. 

Bei der Herstelltang der Kapseln werden jeweils komplementar 
geladene Polymerschichten, wobei mindestens ein Polymer ein 
Polyampholyt ist, bei einem bestimmten pH-Wert auf das Templat 

25 aufgebracht, so dass bevorzugt jeweils eine beliebige Anzahl - 
aber mindestens zwei - direkt aufeinanderfolgende 
unterschiedlich geladene Schichten auf dem Templat vorliegen. 
Es ist selbstverstdndlich auch moglich, dass eine Struktur 
eines Coazervates vorliegt, Durch eine Anderung des pH-Wertes 

30 kommt es zu einer Um- oder Entladung des Polyampholyten, so 
dass zum Teil nicht mehr komplementSx geladene 
Polymerschichten vorliegen. Beispielsweise ist es durch die 
pH-Wert Anderung moglich, dass gleich geladene Schichten 
vorliegen. Diese gleich, geladenen Schichten stoJ^en sich 

35 einander ab, was zu einem Auseinanderbrechen der 
Polymerschichten und folgend zu einer Auf losung der Nano- oder 
Mikrokapseln fiihrt. 
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Dieser Prozess ist im Beispiel 1 naher ausgefuhrt. Hier werdeh 
liposoraale NanoJtapseln xmter Verwendtmg von Serrimalbuinin 
hergestellt, Bei dem benutzten pH-Wert von 4 llegt. das Albumin, 
als Polykation vor und kann mlt dem anionischen Heparin 
5 wechselwirken . Es lassen sich stabile Kapseln mit mehreren 
Schichten der Polymere aufbauen. Wird der pH-Wert des Mediums 
jedoch auf 7 erh6ht, so zerf alien diese Kapseln sehr sclmell. 
Dieser Mechanismus erlaubt eine Reihe von Anwendungen. 

10 Geeignete kolloidale Template nach i) sind anorganische Oder 
organische Mlkro- und Nanopartikel, die kolloidal gelftst in 
waSrigen Medien vorliegen. Diese Gruppe umfasst insbesondere 
Mikropartikel einer GroSe von weniger als 10 im tind mehr als 
20 nm, bevorzugt weniger 5 und mehr als 50 nm und besonders 

15 bevorzugt weniger als 1 iim \md mehr als 70 nm. . Besonders 
geeignete Template sind organische Partikel wie etwa Polymer- 
Latizes, aber auch Zellen oder Zellbestandteile . 

In einer vorteilhaften Ausftlhrungsform siiid die Template 

20 Kristalle, insbesondere schwer wasserlosliche Kristalle oder 
Kristalle, deren OberflSche mit Ladungstragem modifiziert 
sein kann, Geeignete Template sind weiterhin Liposomen oder 
6l/Wasser-Emulsionen oder Wasser/6l/Wasser-Doppelemulsionen. 
Die Herstelltmg der Nano- oder Mikrokapseln auf diesen 

25 Templaten ist dem Fachmann bekannt, die verschiedenen 
Herstellungsmethoden sind insbesondere fflr spezifische 
Verwendung vorteilhaft. Liposomen, o/w-Emulsionen und w/o/w- 
Emulsionen, aber auch Kristalle als . bevorzugte Template 
zeichnen sich dadurch aus, dass sie sehr leicht, etwa durch 

30 Einwirk\ing von Detergenzien oder Losxmgsvermittlern aus den 
Strukturen zu entfernen sind, Mit Hilfe dieser Template k6nnen 
daher mit Vorteil Hohlkorper im Mikro- oder Nanometermassstab 
gefertigt werden. Weiterhin kann vorteilhaf ter weise die 
Ladung dieser Template sehr leicht durch Variation der 

35 Zusammensetzung variiert werden. 

Unter Ber(icksichtigxing dieser Gesichtspunkte sind ganz 
besonders vorteilhaft solche Liposomen xmd Emulsionen, die 
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einen hohen Anteil geladener MerobranbestarLdteile 'besitzen. 
Geeignete Komponenten sind iinter anderem geladene 
amphipatische Verbindungen, die slch in die Grenzschlcht 
einlagern koimen. Zu den vortellhaf ten Verbindungen gehoren 
5 daher naturliche oder synthetische Phospholipide und deren 
Derivate , insbesondere Phosphatidylserin, Phosphatidylglycerol 
Oder Phosphatids§.ure, aber auch Sphingollpide , Ceramide, 
Tetraetherlipide oder andere Etherlipide sowie , geladene 
Derivate des Cholesterols wie Chole sterol sul fat , 

10 Cholesterolhemisuccinat , Dimethylaminoethylcarbamoyl - 

Cholesterol tind andere dleser Verbindungen. Zu den 
Verbindimgen' gehflren mit Vorteil weiterhin Alkyl- oder 
Alkenyl- carbonsauren, -sulf onsauren (Laurylsulf at) , -amine, - 
ammoniximsalze (Cetylanunoniximbromid) , Dialkyl amine oder - 

15 ammoniumverbindvingen wie DOTAP oder DOTIM, Phosphors^ureester 
mit langkettigen Alkoholen (Cetylphosphat) und . weitere 
membranbildende oder membranstandige geladene Verbindungen. 
Ungeladene Membranbestandteile wie Fhosphatidylcholih, 
Phosphatidylethanblamin, a-Tocopherol , Cholesterol und andere 

20 mehr koimen zus3.tzlich als membranbildende Komponenten 
verwendet werden, insbesondere wenn liposomale Template 
vorliegen. 

Vorteilhafte Anteile bei liposomalen Teraplaten liegen 
25 insbesondere zwischen 10 und 50% fur sterolartige 
Ladungstrager und oberhalb von 10% fur Ladungstrager. auf der 
Basis von Phospholipiden. Uliter .den. o/w-Bmulsionen und den 
w/o/w-Bmulsionen sind solche Formen besonders bevorzugt, die 
einen hohen Anteil geladener Emulgatoren aufweisen. So liegt 
30 vorteilhaft der Anteil geladener Emulgatoren oberhalb 10% der 
Gesamtemulgatormenge, besonders vorteilhaft oberhalb 30% 
dieser Menge. 

Nach der Bereitstellung des Templats in wSSriger Suspension 
35 werden Polyampholyte und/oder Polyelektrolyte auf den 
Templaten abgeschieden . Diese Abscheidung erfolgt bevorzugt 
schichtweise geordnet, so dass komplementar geladene Schichten 
unmittelbar aufeinander folgen. Eine beliebige Anzahl,. 
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mindestens aber zwei dieser Schichten k5nnen auf der 
Obeff l&che der Template abgeschieden werden. Bin 
erfindungswesentliche Merkmal ist nach ii) der Einbau von 
einem oder mehreren Polyampholyten In solche Nanokapseln.. 

5 Polyanrpholyte sind solche wasserloslichen Polymere, die sowohl 
saure als auch basische Gruppen enthalten. Je nach pH-Wert des 
Mediums und Art und Anzahl der ionogenen Gruppen komien diese 
Molekule als Folyanion, als nach aussen xmgeladene Spezies 
Oder als Polykation vorliegen. Polyampholyte haben im 

10 Unterschied zu Polysauren oder Polybasen einen isoelektrischen 
Punkt, bei dem ihre Nettoladung Null ist. 

Wasserldsliche Polyanipholyte und Verfahren • . zu ihrer 
Herstellung sind in den folgenden Of f enbarungen beschrieben; 

15 US 3,929,743: synthetische lineare (Co-) Polymere umfassend 
Carboxylgruppen, die nach der Polymerisation teilweise 
iminiert werden; US 4,522,708 und WO 034581A1: synthetische 
lineare Copolymere aus einer AcrylsSure, Acrylamid und 
Dimethyl - oder Diet hyldiallyl - aitimoniumhalogenid ; US 4 , 9 5 9 , 1 6 3 : 

20 Synthetische lineare Copolymere aus einfach geladenen oder 
ungeladenen monoolef inischen Monomeren und einem 
zwitterionischen monoolef inischen Monomer; US 5,132,285: 
graft -Copolymere aus Starke und zwitterionischen Monomeren 
Oder kationischen/anionischen Monomerpaaren; JP 8157501: N- 

25 Carboxyacylchitosan durch Umsetzung von Chitosain tmd 
BemsteinsSureanhydrid oder Pthalsaureanhydrid; US 3,673,171: 
modifizierte amphotere Starke mit basischen und sauren Gruppen 
xmd WO 00/39176, die die Herstellung von hydrophilen 
Polyampholyten, umfassend eine grofie Zahl moglicher 

30 anionischer oder kationischer Monomere, beschreibt, wobei die 
kationischen Monomere bevorzugt im Oberschuss eingesetzt 
werden • 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erf indung umfassen 
35 die Kapseln als Polyampholyte mindestens ein Proteine. 

In einer besonders bevorzugten AusftLhrungsf orm umfassen die 
Proteine Albumine, HSmoglobine, Myoglobine, AntikSrper, 
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Proteasen, Proteaselnhlbltoren, Lipasen, Ssterasen, Amylasen, 
Dehydrogenasen Kollagene, Flbrinogene, Protein A, Protein G, 
Lektine und/oder Histone. Weitere geeignete Verbindungen sind , 
Peptide, Heteropolymere aus Aminosauren, ximfassend eine 
5 Vielzahl von Histidinen, AsparaginsSuren oder Glutamin'sauren, 
Oder acylierte Protamine. 

Polysunpholyte lassen sich aber auch durch nachtragliche 
Modifikation bestehender Polymere. herstellen, etwa indem ein 
10 Dextransulfat oder eine AlginsSure partiell aminiert werden 
Oder indem ein Chitosan oder Polyallylamin partiell 
carboxyliert, Bulfatiert oder phosphoryliert wird. 

Polyampholyte konnen unabhangig von ihrer chemischen ' Natur 
15 nach ihrer Ladungscharakteristik bei verschiedenen pH-Werten 
eingeteilt werden. Diese Ladungsfunktion wird durch die 
Gleichung [1] beschrieben. 

In einer bevorzugten Aus fuhrxings form der Erfindung weisen die 

20 Kapseln mindestens ein Polyainpholyt einem isoelektrischen 
Punkt zwischen 4 und 9 auf. Bevorzugte Polyampholyte sind 
solche mit einem isoelektrischen Ptmkt zwischen 4 und 9. Sie 
umfassen in jedem Fall mindestens eine Klasse funktioneller 
Gruppen, deren pK zwischen 4 und 9 liegt. Bevorzugte 

25 anionische Gruppen sind Carboxylgruppen. Ihrer chemischen 
Natur nach sind die bevorzugten Kationen Stickstof fbasen wie 
beispielsweise Piperazine, Imidazole und Morpholine oder 
Thiomorpholine, Purine oder Pyrimidine sowie Amine an 
aromatischen Systemen. Bevorzugt sind solche Molekfllfragmente, 

30 wie sie in biologischen Systemen vorkommen, also 
beispielsweise 4-Imidazole (Histamin) , 2-, 6- oder 9- Purine 
(Adenine, Guanine, Adenosine oder Guanos ine ) , 1-, 2- oder 4- 
Pyrimidine (Uracile, Thymine, Cytosine, Uridine, Thymidine, 
Cytidine) oder auch Pyridin-3-carbonsauren (Nicotinsaureester 

35 Oder -amide) . 

Stickstof fbasen mit bevorzugten pKa-Werten entstehen auch 
durch einfache oder mehrfache Substitution des. Stickstof f atoms 
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mit . Niederalkanhydroxylen, etwa Hydroxymethyl- oder 
Hydroxyethylgruppen. Geeignete organische . Basen aus dieser 
Gruppe sind beispielsweiee Aminopropandiole, Triethanolamine, 
Tris- (hydroxymethyl) methylcUttine, Bis- 
5 (hydroxymethyl )inethylaraiiie, Tris- (hydroxyethyl)methylamine. 

Bis- (hydroxyethyDmethylamine oder die entsprechend 
siibstituierten Ethylamine. 

Besonders bevorzugte Polyampholyte enthalten sowohl anionlsche 
10 als auch kationische Ladungstr&ger aus den oben genannten 
Gruppen. Waiter bevorzugt sind Polyampholyte, bei denen die 
pK-Werte der LadungstrAger nicht mehr als 3 Einheiten 
auseinander liegen. Ganz besonders bevorzugt sind 
Polyampholyte, bei denen die pK-Werte der Ladungstrftger nicht 
15 mehr als 2 Einheiten auseinander liegen. 

Zusatzlich k6nnen weitere Funktionen auf solchen Polymeren 
vorhanden sein, so etwa ionische Gruppen mit einem pK-Wert 
auSerhalb des genannten Bereiches oder nichtionische polare 
20 Gruppen wie Hydroxyl funktionen oder Amidgruppen zur Erhdhung 
der Wasserloslichkeit . Die oben beschriebenen funktionellen 
Gruppen sind jedoch notwendig fur die Punktion des Ampholyten 
im bevorzugten pH-Bereich. 

25 In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform umfassen die 
Polyampholyte ethylenisch ungesattigten Struktureinheiten. 
Polyampholyte kflnnen als statistische lineare Copolyniere 
vorliegen, bei denen anionische und kationische Gruppen 
einander unregelmassig abwechseln. Mit Vorteil konnen fur die 

30 Ausfuhrung der Erfindung weitere spezialisierte Polymere 
verwendet werden, die eine Vielzahl identischer 
zwitterionischer Struktureinheiten umfassen . 

In einer besonders bevorzugten Aus fuhrungs form der Erfindung 
35 umfassen die Polyampholyte zwitterionische Struktureinheiten 
aus acrylsubstituierten Hisltldinen, Dlcuninobenzoes^uren, 
Imidazoldicarbons&uren; MaleinsSuremonoimidazolen, - 

morpholinen, -thiomorpholinen; der Itaconsauremonoimidazple , - 
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morpholine, -thiomorphollne; der Aconltsauremonolmidazole, 
morpholine, -thiomorpholine \md/oder -piperazine. Die folgende 
Tabelle gibt besonders bevorzugte Ausfiilirungen fiir 
Struktureinheiten aus ethylehisch ungesattigten Monomeren 
5 wieder : 




Acrylamido-Histidine . Der Rest RI kann 
wasserstoff. Methyl; Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Hydroxymethyl , Hydroxyethyl , 
Hydroxypropyl oder Hydroxyisopropyl sein. 
Anstelle der Acrylsaure kaim sinngemass 
auch Crotonsaure stehen. 



Ri — A O 



N- (Acrylamldo) -Dlamlnobenzoes^uren. Fflr 
den Rest RI xmd die ethylenisch 
Tingesattigte Gruppe gelten. die oben 
gemachten Ausfuhrungen. R2 ist iinabhangig 
davon Wasserstoff, Methyl,. Ethyl, Propyl^ 
I sopropyl , Hydr oxyme t hyl , Hydroxyethyl , 
Hydroxypropyl oder Hydroxyisopropyl oder 
eine Kombination dieser Reste. 




Monomere umfassend Acrylsaure und 
Imidazol- (4,5) -dicarbonsaure . Der Rest RI 
kann Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, 
I sopropyl , Hydroxyme t hyl , Hydroxye thyl , 
Hydroxypropyl oder Hydroxyisopropyl sein. 
Anstelle der Acrylsdure kann sinngemass 
auch Crotons&ure stehen. 

Die beiden funktionellen Elemente sind 
<iber einen Spacer miteinander verbunden. 
X und Y sind bevorzugt unabh^ngig 
voneinander Stickstoff oder Sauerstoff, 
die zwischen den beiden Heteroatomen 
liegende Alkylkette hat 0 bis 8 C-Atome 
\md ist linear oder verzweigt oder 
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zykllscli geschlossen xind Jcann weltere 
Hyxiroxylfunktionen enthalten. Der Spacer 
kann auch ein Polyethylenglykol sein. 



MI 




Maleinsauremonoimidazole Oder -morpholine 
Oder -thiomorpholine. Der Rest R3 kann 
Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Hydroxymethyl, Hydroxyethyl , 
Hydroxypropyl Oder Hydroxyisppropyl sein. 
Der Rest R3 kann auch elne weltere 
Carbonsaure funkt ion umf as sen , 

insbesondere kann anstelle der Maleisaure 
Aconitsaure stehen, 

X ist Sauerstoff Oder Stickstoff, die 
zwischen X und dem kationischen Rest 
liegende Alkylkette hat 0 bis 8 C-Atome 
und ist linear Oder verzweigt Oder 
zykllsch geschlossen xmd kann weitere 
Hydroxylfunktionen enthalten. ( )n kann 
auch ein Polyethylenglykol sein. 




Itaconsauremonoimidazole Oder -morpholine 
Oder -thioraprpholine. 

X ist Sauerstoff oder Stickstoff, die 
zwi schen X und dem kat ioni schen Re s t 
liegende Alkylkette hat 0 bis 8 C-Atome 
und ist linear oder verzweigt oder 
zyklisch geschlossen \md kann weitere 
Hydroxylfimktionen enthalten. ( )n kann 
auch ein Polyethylenglykol sein. 
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0 


Aconlts&uremonoplperazlne . . - , 
X ist Sauerstoff oder Stickstoff , die 
zwischen X und dem Piperazin liegeixde 
Alkylkette hat 0 bis 8 C-Atome und ist 
linear oder verzweigt oder zyklisch 
geschlossen und kann weitere 
Hydroxylfunktionen enthalten. ( )n kann 
auch ein Polyethylenglykol sein. 
Das Piperazin kann an der N' -Position 
weiter siibstituiert sein, insbesondere 
mit einem Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Hydroxymethyl, Hydroxyethyl, 
Hydroxypropyl oder Hydroxy- isopropylrest . 


0 


Additionsprodukt aus Aminoethylpiperazin 
und Poly- {alt-MaleinsSure/Butadien} . 
Anstelle des Piperazins kfinnen auch 
Morpholin, Thiomorpholin oder Imidazol 
stehen. 



Polymere, umfassend die genannten Strvtktureinheiten konnen 

sowohl durch Polymerisation der hier gezeigten Monomere 
. entstehen, aber auch als graft -Polymere aus Vorlaufem. * 
5 ' Geeignete Precursoren sind etwa Poly- (alt-?Maleinsaure- 

anhydrid/Bthylen) oder auch Poly- (acrylsaureanhydrid) oder 
• Poly- (acryloylchlorid) , aus denen leicht die entsprechenden 

Ester Oder Amide zugSnglich sind. 

10 Die Polyampholyte konnen weitere, insbesondere nichtionische 
Monomere enthalten. Besonders bevorzugte Ausffihmngsf orraen 
sind: 

statistische oder altemierende Copolymer i sate der Acrylate 
Oder Crotonate mit Acrylamid. 
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alternlerende Copolymer Isate der Maleate, Itaconate oder, 
Aconitate znit Ethylen oder Butadien. . . 

Die Polymere aus ethylenisch xingesattigten Monomeren sind| 
5 zuinindest in ihrem Riickgrat nicht biologisch abbaiabar. Sollen " 
diese Polymere bei pharmazeutischen Anwendxingen in den Korper ; 
gebracht werden, so ist deren Aldcumulation nur durchJ 
Ausscheidung zu verhindem. Solche Polymere haben beyorzugtj 
,eine Molmasse von weniger als 100 kDa, besonders bevorzugt , 
10 'weniger als 30 kDa. Fur ihre Funktionaliltt beim Aufbau von 
' Polyelektrolytmultischichten sind Molmassen von miehr als 10 ' 
kDa vorteilhaft. 

Biologisch abbaubare Polymere sind aus den Polyzuckem 
15 zuganglich, Vorteilhaft ist die Modif izierung von mindestens: 
.20% bis zu 80% der Carboxylgruppen eines Alginats durch 
* kationische Komponenten mit einem pK im Bereich zwischen 4 und 
9. Geeignete Ladungstri.ger sind oben genannt. 

20 Die folgende Tabelle gibt vorteilhafte Ausfiihrungen fur^ 
bevorzugte Strukturelemente in Polyzuckem. 



Amide 



Oder 



Ester 



der 



o» 



[ 



OH 



O 




Alginsaure . X bedeutet 
Sticks toff Oder Sauerstoff, 
( )n ist eine Alkylkette 
mit 0 bis 8 C-Atomen und 
ist linear oder verzweigt 
Oder zyklisch geschlossen 
und kann weitere 

Hydroxyl f unkt ionen 



enthalten. { )n kann auch 
ein Polyethylenglykol sein. 
Als kationische Gruppe kann 
insbesondere auch 
Morphol in , Thiomorphol in , 
Diaminobenzoesaure oder 
Plperazin stehen. 
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( )n 




OH OH 



i\minoester der Algins&ure. 
( )n ist eine Alkylkette 
mit 0 bis 8 C-Atomen und 
ist linear oder verzweigt 
Oder zyklisch geschlossen 
imd kaim . weitere 

Hydroxylf unkt ionen 
enthalten . 

( )n kann auch ein 

Polyethylenglykol sein. Als 
kationische Gruppe kann 
insbesondere auch 
Morphol in , Thiomorphol in , 
Diaminobenzoesaure oder 
Piperazin stehen. . 



4— Oil 




reduzierte Schiffbasen aus 
Aminoimidazol und 
oxidierten Dextranen. R5 
kann Wasserstoff, 
Hydroxyrnethyl oder eine 
CarbonsSure sein. 
( )n ist eine Alkylkette 
mit 0 bis 8 C-Atomen und 
ist linear oder verzweigt 
Oder zyklisch geschlossen 
und kann weitere 

Hydroxyl funk t ionen 
enthalten . 

( ) n kann auch ' ein 

Polyethylenglykol sein. Als 
kationische Gruppe kann 
insbesondere ^ auch 
Morpholin, Thiomorpholin, 
Diaminobenzoesaure oder 
Piperazin stehen. 
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reduzierte Schiffbase aus 
oxdiertem Dextran und 
Hlstidin. Anstelle des 
linearen Dextrans kann auch 
Starke oder Glykogen 
stehen. Anstelle des 
Histldlns kann auch 
Diaminobenzoesaure stehen . 



Die Erfindung lS.sst sich mit Vorteil auch durch den Einsatz 
von carboxylierten Polyethyleniminen realisieren. Diese 
Derivate sind durch Umsetzxmg der Polyethylenimine mit 
5 Halogencarbonsauren, beipsielsweise Chloressigsaure , 

ethylenisch ungescLttigten Carbons&uren, beipsielsweise 
Acryl saur e , Me thacryl saure , Crotonsaur e , Maleinsaure , 
Itconsaure, Aconitsaure, oder mit saurechloriden oder 
aohydriden zuganglich beispielsweise Maleinsaureanhydrid, 
10 Itaconsaureanhydrid, Aconitsaureanhydrid, 
Ethylendiaminoessigsauredianhydrid . 

In einer weiteren bevorzugten Ausf uhrungsf orm umf assssen die 
Polyampholyte znodif izierte AlginsAuren, Dextrane, Starken, 
15 Glykogenen, Polyglycerolen, Guar Gummis oder Pektine sind, 
wobei diese mindestens einen Substituenten der Imidazole, 
Morpholine, Thiomorpholine , Piperazine, Histidine und/ oder 
Diaminobenzoesauren . 

20 Die Erfindung betrifft auch die Verwendung der Nano- oder 
Mikrokapseln zur Verpackung und Freisetzung von Wirkstoffen. 

In einer bevorzugten AusfiJihrungsf orm werden die Kapseln zur 
oralen Wirkstof fapplikation verwendet, wobei eine Polymerhulle 
25 einen solchen pH-Wert aufweiet, dass die Kapseln bei einem pH- 
Wert >=7 zerf alien. Dem Fachmann ist bekannt, welchen 
isoelektrischen Punkt der Polyampholyt hierzu aufweisen muss 
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und wie dieser eingestellt werden kann, In elner vortellhaften 
Verwendung solcher Nanokapseln wexrden dlese fiir ein orales, 
Transfersystem yerwendet. Dabei erfolgt die Herstellung iind 
Lagenmg des wirkstof f tragenden Systems bei dem oben 
5 beschriebenen leicht sauren pH-Wert. L6s\ingen mit diesem pH 
sind problemlos oral aufnehmbar und passieren den sauren 
Mageninhalt in einer stabilen Form, Mit dem Erreichen , des; 
' Zw51f finger darms erfolgt eine NeutraJLisieinuig der Ldsung, 
damit zerf alien die Hdllschichten und geben das Templat frei. 

10 

Besonders bevorzugt kann dieses System auf Basis von 
liposomal en Templaten verwendet werden. Die Liposomen k5nnen 
vom Fachmann so ausgefdhrt werden, dass sie dicht gegenxiber 
pH-Schwankungen des Aussenmediums sind xmd dadurch den 

15 Wirkstoff vor dem Angriff der Magensaure schutzen. Solche 
Liposomen sind beispielsweise fflr das remote -loading von 
Wirkstoffen entwickelt worden und im Stand der Technik 
bekannt. Nach dem Abweffen der SuSeren Hullschicht stellt die 
Lipidmembran ihrerseits eine letzte Barriere fUr die 

20 Freisetzung eines eingeschlossenen Wirkstoff s dar. Eine 
letztliche Freisetzung aus den Liposomen ist aber durch die 
Aktivitat der im Darm vorhandenen Phospholipasen und durch den 
Gallensaft gegeben. 

25 In einer weiteren bevorzugten AusfiUirungsform werden die 
Kapseln zum Transport von Wirkstoffen in Zellen und/oder in 
Tumorgewebe verwendet, wobei die Kapseln bei einem pH-Wert <=7 
zerf alien. 

30 Eine weitere Moglichkeit des Transports von Wirkstoffen 
besteht in der Nutzung relativ fusogener Liposomen, die ihren 
Wirkstoff direkt in Zellen der Mucosa . abgeben . Solche 
Liposomen sind dem Fachmann bekannt imd enthalten grdSere 
Anteile von Phosphatidylethanolamin und/oder kationische 
35 Lipide. Diese Liposomen kfiimen mit Hiillen, umfassend 
. . Polyampholyte , bis in den Darm gebracht werden und geben dann 
den Wirkstoff direkt. in die Zellen der Darmwand ab. In diesem 
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Fall ' wird jeglicher Kontakt des wlrkstoffes mit dem. 
Verdauungsapparat vermieden. 

In einer weiteren vorteilliaf ten Verwendung der Erf indung 
5 werden die schaltbaren Nanokapseln zxir rektalen Applikation 
von Wi'rkstoffen eingesetzt. Hier konnen die eigentlichen 
Wirkstof f trager wie Liposomen oder Emulsionen in rektal gut 
applizierbaren Darreichxingsf ormen wie beispielsweise 
Suppositorlen bei der Herstellung und Lageriing stabilisiert 
10 werden. 

Eine weitere vorteilhafte Anwendung der erf inderischen Lehre 
lasst sich mit der gegensatzlich geladenen Kombination aus 
anionischem Protein - Albumin oder Kollagen bei pH 

15 Hemoglobin bei pH>7.5 - und einem Polykation. wie 
beispielsweise Chitosan, Polylysin oder Polyallylamin 
herstellen. Solche Nanokapseln sind sehsitiv gegentlber sauren 
Milieus und kSnnen bei der Preisetzung von Wirkstof fen wihrend 
der Endozytose, im Innem von Tumoren oder im Hautschweiss 

20 verwendet werden. 

In einer besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orm werden die 
Kapseln zur Preisetzung von Wirkstoffen auf der Haut xind/oder 
ftir kosmetiscbe Zwecke, wobei die Kapseln bei einem pH-Wert 
25 <»7 zer fallen. 

Eine weitere vorteilhafte Verwendiing betrifft die 
Stabilisieaning von Liposomen oder Emulsionen oder 
Doppelemulsionen in kosmetischen und pharmazeutischen Cremes 

30 Oder Salben. Insbesondere Liposomen oder Doppelemulsionen sind 
in den gangigen Formulierungen instabil und geben den 
eingeschlossenen Wirkstoff schon wShrend der Lagerung des 
Produktes frei. Eine Nanoverkapselung dieser strukturen kann 
unter Verwendung von Polyarapholyten so ausgefilihrt werden, dass 

35 die eigentlichen Wirkstof f trager wahrend der Lagerung 
stabilisiert werden, aber auf der Haut wieder entkapselt 
vorliegen. 
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In elner welteren bevorzugten AusftUirungsform warden die 
Kapseln zur Verkapselung und Frelsetzung von 
Waschmittelenzymen verwendet, wobei die Kapseln bel einem pH- 
Wert <=9 zerf alien, Konzentrierte Fliissigwaschmittel haben 
5 einen pH-Wert zwischen 9 \md 11, der beim Verdiinnen in die 
Waschlosung auf Werte um 8 sinkt. Unter diesen Bedingungen 
verringert sich die Ladung der verwendeten Proteasen erheblich 
und die Kapseln losen sich mit der VerdCinniing vollstandig auf. 

10 Besonders bevorzugt ist es, Waschmittelenzyme zu verwenden, 
die Proteasen und/oder Subtilisin umfassen. In dieser 
vorteilhaften Anwendungef orra werden Nanokapseln aus Subtilisin 
und einem Polykation wie etwa Polyallylamin, Polyquaternitim, 
Polyvinylpyridin, kationischer Starke oder ahnlichen 

15 Verbindungen hergestellt • Die Protease als Wirkstoff .ist in 
diesem Fall Bestandteil der Hullschicht, als Templat werden 
entfernbare und 5kologisch unbedenkliche Strukturen wie 
Liposomen oder Emulsionen eingesetzt. Durch die sehr. geringe 
Grofie der Strukturen tritt optisch keine Trtibung des Produkts 

20 auf. Kin weiterer Vorteil ist durch den gleichzeitig mdglichen 
Elnsatz von anderen Waschmittelenzymen, wie etwa zellulasen 
oder Lipasen gegeben. Solche Kombinationen sind mit 
konventionellen Formulierungen nicht herstellbar, da freie 
Protease zum schnellen Abbau der anderen Enzyme ftihrt. 

25 

Die erf indungsgemafien Nanokapseln weisen gegenuber den 
bekannten Nanokapseln mehrere Vorteile auf. Bekannte 
Nanokapseln bestehen bisher unabhangig von ihrem Templat aus 
wasserldsllchen Polymeren, die durch ionische Wechselwirkungen 

30 zusammengehalten werden. Wesentlich fiir ihre Struktur ist das 
Vorhandensein einer Vielzahl von wechselwirkenden Gruppen an 
den verwendeten Polymeren. Durch die beim Aufbau stattf indende 
Vemetzxing wird eine hohe Stabilit3.t der Gesamtstrriktur 
erzeugt, was zu einer extrem hohe Stabllita.t der Nanokapseln 

35 fflhrt und die Freisetzung der eingeschlossenen Substanzen 
verhindert. Ein besonderer Vorteil der Verwendung von 
Polyampholyten fur den Aufbau von Nanokapseln besteht darin, 
dass diese Kapseln \mter einfachen Bedingungen wieder 
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aufgelfist werden ]c6nnen. Dadurch slixd dlese Nanokapseln,. 
Insbesondere deren HCillstniJctur, als eln vielseitig nutzbares 
Verpackungs- \uid Freisetzungssystem nutzbar. 

5 Weitere vorteilhafte Ausgestaltungsf ormen ergeben, slch aUs der 
Beschreibung, 

Im folgenden soli die . Erf ind\mg anhacid. von 
Ausfflhrungsbeispielen veranschaullcht werden, ohne die 
10 Erfindiing darauf einzuschranken. 

Belspiel 1 

Liposomale Nanokapseln aus Albiomin und Heparin 

15 

Herstellung der Liposomen 

20 mol-% Dipalmitoylphosphatidylcholin und 80 mol-% 
Dipalmitoyl-phosphatidylglycerol werden in Isopropanol gelSst 
und unter Vakuuin bis zur Trockene eingedampft. Der Lipidfilm 

20 wird cinschlieSend in soviel Puffer (lOmM Hepes, 150inM NaCl 
pH7,5) rehydratisiert, dass eine Lipidkonzentration von 25mM 
erreicht wird. Die Suspension wird raindestens einmal 
eingefroren, bei BO^'C wieder aufgetaut und dann mehrmals durch 
isopore Polykarbonatmenibranen mit einer PorengroEe von 200nm 

25 gedrflckt • 

Beschichtung mit Albumin und Heparin und Analyse der 
Strxikturen 

Die Polymere werden in den Konzentrationen von Img/ml und 
30 5mg/ml in Puffer (lOinM Natriumacetat , pH4) gel6st. Die 
Liposomen werden in Puffer (lOmM Natriumacetat , pH4) auf eine 
Lipidkonzentration von 0,2mM verduimt. Zu 50ml .. dieser 
verdfinnten Liposomen werden nacheinander geeignete Mengen der 
beiden Polymere (siehe Tabelle) zugemischt. Die jeweils 
35 eingesetzte Menge Polymer bindet hinreichend vollstSndig an 
die Partikeloberflachei so dass keine Reinig\ingsschritte 
zwischengeschaltet werden mussen. 
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Schicht (S) 


mg Polymer/mg Lipid 


SI BSA 


1,00 


S2 Heparin 


0,33 


S3 BSA 


4,75 


S4 Heparin 


1,59 


S5 BSA 


12,66 


36 Heparin 


4,22 



100/xl der Suspension werden anschlie&end durch Zugabe von 
100/zl HEPES-Puffer (200inM, pH7.5) neutralisiert, die Probe 
wird dann durch eih Filter der Weite 0,lptm filtriert. Die 
5 enzymatische Aktivit&t kann im Filtrat nachgewiesen werden. 
Das ist nicht der Fall, wenn die zu filtrierende Suspension 
einen pH-Wert von weniger als 5 aufweist. 



10 Belspiel 2 

Liposomale Nanokapseln aus Subtilisin \md Polyallylamin 

Liposomen rait einer Zusammensetzung aus 40 Mpl-% 
15 Cholesterylhemisuccinat and 60 Mol-% Soja-Lecithin werden wie 

oben durch Extrusion hergestellt. Subtilisin wird mit einer 

Konzentration von 5mg/ml imd Polyallyainin mit einer 

Konzentration von Img/ml in Puffer (lOOinM Natriumcarbonat, pH 

10.0) gelds t. Die Liposomen werden 
20 in Wasser auf sine Konzentration von 0.2inM verdiinnt. Die unten 

aufgefuhrten Mengen Polymer werden nacheinander unter 

schnellem Riihren zu den Liposomen gegeben: 

51 Polyallyamin 80jLtg/mg Lipid ^ 

52 Subtilisin 220/ig/mg Lipid 
25 S3 Polyallylamin ISO/xg/mg Lipid 

54 Subtilisin 840)L(g/mg Lipid 

55 Polyallyamin 230/L(g/mg Lipid. 

Die schichtweise Abscheidung des Polymers Kaim durch Messungen 
des Zetapotentials verfolgt werden. 



30 



100/xl der Suspension werden anschlieSend durch Zugabe von 
100/il Phosphatpuf fer (lOOmM, pH6.5) neutralisiert, die Probe 
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wird daim dxirch ein Filter der Weite 0,l/«a filtrlert. Die 
enzymatische Aktivitclt kann im Filtrat nachgewiesen werden. 
Das ist nicht der Fall, wenn die zu f iltrierende Suspension 
einen pH-Wert von mehr als 9 aufweist. 

5 

Beispiel 3 

Synthese eines Polyampholyten 1 

10 

5g Poly- (alt-ethylene/maleic anhydride) , lOOkDa, werden in 
100ml trockenem Dioxan gelost.. Dazu wird langsam 50ml einer 
Losung von 60mMol 2-Aminoethylmorpholin in Dioxan gegeben. Die 
L6sung wird 2 Stunden bei 50°C gerfihrt und am 
15 Rotationsverdampf er auf 50ml eingeengt. Dem Produkt werden 
500ml Wasser zugesetzt imd der pH-Wert wird auf 7 eingestellt, 
Dioxan und {iberschilssiges Acoinoethylmorpholin werden durch 
Ultrafiltration entfernt, das Polymer wird auf 100ml eingeengt 
und anschliefiend lyophilisiert . 

20 

Beispiel 4 

Synthese eines Polyampholyten 2 

25 

2g Dextran (70kDa) werden in 100ml Puffer (lOmM HEPES, ISOmM 
NaCl pH 8,0) gel6st. Zur Losung werden unter Rilhren 
nacheinander SOmMol L-Histidin und 20mMol Natrixiraperiodat 
gegeben, es wird 5 Stunden bei 60^C geruhrt. Dabei wird der 
30 pH-Wert in einem Bereich zwischen 7 und 8 gehalten. 

Nach dem Abk^ihlen werden SOmMol Natriumborhydrid zugegeben , 
die Mischung wird dann uber Nacht weiter geruhrt. 
Die Reinigung des Polymers erfolgt wie oben durch 
Ultrafiltration, zur Lagerung wird das Produkt lyophilisiert . 

35 
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Patentansparuclxe 

!• Auflosbare Nano- oder Mikrokapseln, ximfassend ein 
kolloidales Templat in wassriger Losung und koniplementa.r 
5 geladene Polymere auf dem Templat, wohei mindestens eines 

der Polymere ein Polyampholyt ist, welcher durch eine pH- 
Wertanderung ent- oder umladbar ist. 



10 2. Kapseln nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

das Templat ein Liposoiti, eine 6l- in Wasser- Emulsion, 
eine Wasser/6l/Wasser-Doppelemulsion, einen cuiorganisclien 
und/oder organischen Kristall lamf asst . 



3. Kapseln nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzelchnet, dass 

die Differenz der pK-Werte von mindestens zwei 
20 Ladungstragern der Polyampholyte nicht mehr als 3 

Einheiten umfasst, besonders bevorzugt nicht mehr als 2 
Einheiten . 



25 4. Kapseln nach einem der Anspzruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

mindestens ein Polyampholyt einen isoelektrischen Punkt 
zwischen 4 und 9 aufweist. 



30 

5. Kapseln nach einem der AnsprCiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, das 
die Polyampholyte Proteine umfassen. 



35 

6. 



Kapseln nach einem der Ansprilche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, dass 
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die Proteine Albumine, Hamoglobine, Myoglobine, 
AntikSrper, Proteasen, Proteaseinhibitoren, Lipasen, 
Esterasen, Amylasen, Dehydrogenasen Kollagene,, 

Fibrinogene, Protein A, Protein G, Lektine \md/oder 
Histone lunfassen. 



7. Kapseln nach einem der AnsprClche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Polyampholyte ethylenisch ungesAttigten 

Struktureinheiten ximfassen. 



8. Kapseln nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Polyampholyte zwitterionische Struktureinheiten aus 
acrylsubstituierten Hisitidinen, Dlaminobenzoesturen, 
Iraidazoldicarbonsauren; Maleinsauremonoimidazolen, - 

morpholinen, -thiomorpholinen; der 

It aconsauremonoimidazole , -morpholine , - thiomorpholine ; 
der Aconit sauremonoimidazole , -morpholine , - thioraoirpholine 
Oder -piperazine umfassen. 

9. Kapseln nach einem der Anspr(iche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Polyampholyte modifizierte Alginsauren, Dextrane, 
Starken, Glykogenen, Polyglycerolen, Guar Gummis oder 
Pektine sind, wobei diese mindestens einen Substituenten 
der Imidazole, Morpholine, Thiomorpholine, Piperazine, 
Histidine und/oder Diaminobenzoesa.uren umfassen. 



lo. Verfahren zur Herstellung von Nano- oder Mikrokapseln nach 
einem der Anspriiche 1 bis 3 in dem ein kolloidales Templat 
in w^jSriger Ldstmg von Polymeren umhiillt wird, 
dadurch gekennzeichnet, dass 
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die Polymere koznplement^ geladen und mindestens eixi 
Polymer eln Polyampholyt ist. 

5 11. Verwendung der Nano- oder Mikrokapseln nach einem der 
AnsprCiche 1 bis 9 zur verpackiing \ind Freisetzung von 
Wirkstof fen. 



10 12. Verwendung der Kapseln nach Anspruch 11 zur oralen 
Wirkstof fapplikat ion, 
dadurch gekennzeichnet , dass 
die Kapseln bei einem pH-Wert >«7 zer fallen. 

15 

13. Verwendung der Kapseln nach Anspruch 11 ztim Transport von 
Wirkstoffen in Zellen und/oder in Tumorgewebe, 

dadurch gekennzeichnet , dass 

die Kapseln bei einem pH-Wert <=? zerf alien. 

20 

14. Verwendung der Kapseln nach Anspruch 11 zur Freisetzung 
von Wirkstoffen auf der Haut und/oder ffir kosmetische 
Zwecke , 

25 dadurch gekennzeichnet, dass 

die Kapseln bei einem pH-Wert <=^1 zerf alien. 



15. Veirwendung der Kapseln nach Anspruch 11 zur Verkapselung 
30 und Freisetzung von Waschmittelenzymen, 

dadurch gekennzeichnet, dass 
die Kapseln bei einem pH-Wert <«9 zer fallen. 



35 16. Verwendung der Kapseln nach Anspruch 14, 
dadurch gekennzeichnet, das 

die Waschmittelenzyme Proteasen und/oder Subtilisin 
umf assen. 
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